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La patología de la proteína tau en la enfermedad de Alzheimer progresa a tra-
vés de una ruta definida desde la región entorrinal hacia el hipocampo y desde el hi-
pocampo a regiones corticales, según la enfermedad avanza. En este proceso, las neu-
ronas que mueren pueden liberar su contenido al medio extracelular y este contenido
ser tóxico para las neuronas vecinas contribuyendo así a la propagación de la enfer-
medad. En esta revisión se sugiere que la proteína tau, en forma monomérica, podría
formar parte de este contenido tóxico y podría estar implicada en el progreso de la
patología liberándose al medio extracelular una vez muerta la neurona e interaccio-
nando con los receptores muscarínicos M1 y M3 de las neuronas vecinas.
Palabras clave: Propagación de la enfermedad de Alzheimer. Toxicidad de
la proteína tau. Receptores muscarínicos M1 y M3.
ABSTRACT
Neuronal death mediated by tau pr otein through muscarinic r eceptors.
Tau implication in spr eading of Alzheimer disease
Tau pathology in Alzheimer disease follows a reproducible pattern in the
brain from entorhinal cortex to the hippocampus and, from the hippocampus, the
pathology spreads out to cortical regions, as the pathology advances. In this pro-
cess, dead neurons can release their intracellular content to the extracellular spa-
ce, and this content can be toxic for the surrounding neurons contributing to the
spread of the pathology. In this review, it is suggested that tau protein, in mono-
meric form, could be a component of this toxic content and could be implicated
in the spread of pathology , after neuron dead and tau protein is released to the
extracellular space, by interacting of tau with M1 and M3 muscarinic receptors.
Keywords: Alzheimer disease spreading. Tau toxicity. Muscarinic receptors
M1 and M3.
INTRODUCCIÓN
La enfermedad de Alzheimer (AD) es una demencia senil progresiva lla-
mada así por el profesor Kraepelin en homenaje a su discípulo Alois Alzheimer
quien, en 1907, fue el primero en describirla (1). A nivel histopatológico, se ca-
racteriza por la aparición en los cerebros de los pacientes de dos estructuras abe-
rrantes. La primera son las llamadas placas seniles. Estas estructuras tienen una
localización extraneuronal y están compuestas fundamentalmente por depósitos
del denominado péptido amiloide (2). La distribución de las placas seniles en
los cerebros de los pacientes es difusa y variable no sólo entre regiones del ce-
rebro, sino también entre los diferentes pacientes (3).
La segunda de estas estructuras aberrantes son los ovillos neurofibrila-
res (NFTs), estos se localizan fundamentalmente en el interior de las neuro-
nas, y están compuestos en su mayor parte por la proteína asociada a mi-
crotúbulos conocida como proteína tau, que está presente en los ovillos en
forma hiperfosforilada (4, 5). En condiciones fisiológicas tau cumple fun-
ciones en las neuronas como facilitar el ensamblaje y la estabilización de
los microtúbulos. En condiciones patológicas tau se hiperfosforila, no se une
a los microtúbulos y puede autoensamblarse formando los NFT s (6). La for-
mación de los NFT s sigue un patrón reproducible, comenzando en la corte-
za entorrinal y avanzando hacia regiones adyacentes como el hipocampo para
llegar finalmente hasta la corteza cerebral en los estadios más avanzados de
la enfermedad (3).
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Abreviaturas: AD, Enfermedad de Alzheimer; NFTs, Ovillos neurofibrilares; 4-DAMP, 4-
difenilacetoxi-1,1-dimetilpiperidinio; PKC, proteín quinasa C; PLC, fosfolipasa C; PCR, reac-
ción en cadena de la polimerasa; ACh, acetilcolina.
Uno de los objetivos en el estudio de la AD es conocer cómo se propaga la
enfermedad. En esta revisión, fundamentalmente, pretendemos comentar este
proceso.
DEGENERACIÓN NEURONAL Y FORMACIÓN DE NFTS
Los NFTs se van formando según una secuencia previamente descrita y que
va indicando el daño en estructuras concretas del cerebro que se van produ-
ciendo durante el desarrollo de la enfermedad. Braak y Braak (3) distinguieron
6 estadios en el desarrollo y propagación de los NFT s y sugirieron una correla-
ción entre la presencia de estas estructuras, la destrucción de regiones concre-
tas del cerebro y la pérdida de capacidades intelectuales y cognitivas en los en-
fermos asociadas a estas regiones durante el desarrollo de la enfermedad (7, 8).
Los estadios I y II, a los que hacen referencia Braak y Braak (3), afectan a las
regiones transentorrinales, situadas a lo lar go del borde del córtex entorrinal. Du-
rante estas etapas el paciente no presenta síntomas aparentes de la enfermedad. Los
estadios III y IV son conocidos como límbicos. En esta etapa no hay atrofia celu-
lar a nivel macroscópico, pero se ve afectada la región que comprende las corte-
zas entorrinal y transentorrinal, y aumenta ligeramente el número de NFT s en el
hipocampo. A lo largo de estas etapas (I a IV) se produce un empeoramiento de
las funciones cognitivas, así como cambios sutiles en la personalidad del indivi-
duo. Finalmente los estadios V y VI son conocidos como neorcorticales. En estas
etapas hay un gran número de NFT s en prácticamente todas las subdivisiones del
córtex cerebral y se caracterizan, histológicamente, por la destrucción de todas las
áreas neocorticales de asociación. En estos estadios la demencia es evidente.
En términos generales, se ha relacionado la degeneración observada, en la
región hipocampal con la pérdida de memoria que se observa en los pacientes
en los primeros estadios de la enfermedad; mientras la patología de la corteza
se ha relacionado con la demencia del paciente (Figura 1).
La patología de tau en Alzheimer progresa, pues, a lo lar go de una secuencia
jerárquica e invariable. Comienza en una región muy concreta, la región transen-
torrinal y de aquí se extiende a todas las áreas del cerebro a través de una ruta que
no varía. Esto explica el proceso común de deficiencia cognitiva que los pacientes
sufren a lo lar go del desarrollo de la enfermedad. Sin embar go, las causas de la
propagación de la enfermedad y el mecanismo de esta propagación se desconocen.
En regiones dañadas, como el hipocampo, hay una relación inversa entre el
número de los denominados «ovillos fantasma» (NFT s extracelulares) y el núme-
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ro de neuronas vivas (9-11) lo cual sugiere que las neuronas con NFT s podrían de-
generar y, una vez muertas, verter todo el contenido de su interior al medio extra-
celular. Esto explicaría por qué proteínas como tau pueden ser detectadas fuera de
las neuronas, en el líquido cefalorraquídeo, en enfermos de Alzheimer (12).
En vista de la correlación entre la formación de agregados de tau y el des-
arrollo de la demencia, parece una hipótesis factible que los agregados de tau es-
tén implicados en el proceso de neurodegeneración, sin embargo no esta claro que
los NFTs sean tóxicos para las neuronas. Se ha sugerido que los agregados de tau
podrían actuar secuestrando monómeros de tau y de otras proteínas que pueden
ser necesarias para el correcto funcionamiento de la célula (13). Sin embar go se
ha descrito que la degeneración de una neurona que contiene NFT s es muy lenta.
De hecho, una neurona puede vivir décadas con estos agregados (14). Por otro
lado, otros autores han demostrado en un ratón transgénico que sobreexpresaba
tau, de forma inducible dando lugar a su agregación, que la simple presencia de
FIGURA 1. Esquema representativo del avance de la patología de tau en la enfermedad de Alz-
heimer y regiones del cerebro a las que afecta según los estadios de Braak (3). En general se
asocia la degeneración neuronal en hipocampo con la pér dida de memoria y la degeneración en
corteza con la demencia del paciente.
NFTs no es suficiente para causar deficiencias cognitivas o muerte neuronal en
este modelo animal (15). En otros trabajos relacionados con otras enfermedades
neurodegenerativas como la de Huntington, se ha demostrado incluso que la pre-
sencia de agregados proteicos en el interior de las células no sólo podría no ser
tóxica, sino que incluso podría tener un papel protector para la célula (16).
TOXICIDAD DE LA PROTEÍNA TAU EXTRACELULAR
En base a todos estos datos nos planteamos la hipótesis de que quizás en el
progreso de la AD pudieran estar implicados monómeros, o agregados, de tau
presentes en el interior celular de tal forma que una vez muerta una neurona
vertiera al medio extracelular su contenido. Contenido que podría ser tóxico para
sus neuronas vecinas. La muerte neuronal se extendería desde la región ento-
rrinal hasta las regiones corticales propagándose según avanza la enfermedad.
Un mecanismo de toxicidad similar se ha observado en el caso del péptido
beta amiloide extracelular en forma de oligómeros. Estos agregados pueden for-
mar poros en las membranas de células de neuroblastoma humano provocando
la entrada de calcio hasta niveles tóxicos para la célula (17).
Para comprobar la posible toxicidad de tau extracelular se han realizado ex-
perimentos de viabilidad añadiendo tau en distintos niveles de agregación, (mo-
nómeros, oligómeros y polímeros) a células de neuroblastoma humano SH-
SY5Y. También se añadieron agregados de tau hiperfosforilado, purificados de
cerebro humano y se estudió cómo la adición de diferentes formas de tau pro-
vocaban muerte celular . Nuestros primeros resultados ratificaron que, efectiva-
mente, el tau, añadido al medio de cultivo provocaba muerte neuronal en célu-
las de neuroblastoma humano y que esta muerte aumentaba en una función de
su nivel de desagregación. Cuanto más agregado se encontraba tau, menos tó-
xico era. De esta forma las especies mas tóxicas para las células son aquellas
en las que el tau se encuentra en forma monomérica (18).
También quisimos hacer un análisis sobre la posible influencia del estado
de fosforilación de tau en la toxicidad observada. Para ello añadimos al medio
de cultivo tau hiperfosforilado y tau no fosforilado. En este caso observamos
que el estado de fosforilación de tau también es un factor que influye levemen-
te en su toxicidad sobre estas células neuronales, siendo más tóxico el tau me-
nos fosforilado. Sobre este punto, cabe indicar que el estado de fosforilación en
determinadas regiones de tau puede ser un factor determinante para su posterior
agregación (19).
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Posteriormente, quisimos hacer una aproximación sobre los mecanismos im-
plicados en la muerte inducida por tau en estas células. Mediante técnicas de
inmunofluorescencia, utilizando anticuerpos contra tubulina, vimos que en cé-
lulas tratadas con tau, el número de microtúbulos ensamblados disminuía. Tam-
bién observamos, en estas células tratadas, un aumento en la condensación de
su cromatina, hecho que ocurre en etapas previas a la muerte celular . La apa-
rente disminución en el número de microtúbulos ensamblados, podría ser debi-
da a una desregulación en la homeostasis del calcio, que podría dar lugar a que
determinadas quinasas dependientes de calcio, como la PKC, fosforilasen a tau
en su región de unión a los microtúbulos e impidiendo su función de estabili-
zación de los mismos (20).
Como parece que la regulación de la homeostasis del calcio se ve afectada
por la exposición de las células al tau extracelular , decidimos hacer experimen-
tos de microscopía de imagen con células car gadas con la sonda fluorescente
permeable FURA-2 como indicador de la concentración intracelular de calcio.
En estos experimentos se comprobó que tanto la adición de tau monomérico
como en forma de oligómeros, provocan un aumento en la concentración intra-
celular de calcio, siendo éste más intenso y prolongado en el tiempo cuando tau
está en forma monomérica. La adición de agregados de tau (NFT s) purificados
de cerebro humano no produjo variaciones significativas en los niveles intrace-
lulares de calcio con respecto a los controles. Hay , pues, una correlación entre
el efecto producido por la adición de tau no polimerizado extracelular y la ho-
meostasis del calcio en las células, provocando el tau monomérico un aumento
significativo en los niveles intracelulares de calcio.
Existen varios mecanismos por los cuales los niveles de calcio intracelular
pueden ser movilizados, como el flujo a través de canales de membrana o a tra-
vés de receptores acoplados a canales. Para comprobar si el flujo de calcio a tra-
vés de sus canales de membrana era el mecanismo por el cual el calcio intrace-
lular aumentaba, se repitieron los experimentos anteriormente indicados en
presencia de cadmio, un bloqueador no específico de canales de calcio. La adi-
ción de cadmio no tuvo influencia en las alteraciones de calcio intracelulares pro-
vocadas por tau. Otros mecanismos por los cuales los niveles intracelulares de cal-
cio pueden aumentar , son la activación de receptores de membrana acoplados a
canales de calcio, como los receptores colinér gicos nicotínicos o por la liberación
de calcio del retículo endoplasmático inducida por receptores colinér gicos mus-
carínicos. Para comprobar si la disrupción en la homeostasis del calcio inducida
por tau era mediada por alguno de estos dos tipos de receptores, se hicieron ex-
perimentos de imagen de calcio en estas células añadiendo tau en presencia de he-
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xametonio (un antagonista de receptores nicotínicos) o de atropina (antagonista
de receptores muscarínicos). La presencia de hexametonio no afectó al aumento
de los niveles intracelulares de calcio inducidos por tau, obteniéndose unos valo-
res similares a los controles. Sin embar go, en presencia atropina, el efecto provo-
cado por la adición de tau se ve prácticamente anulado. Este resultado sugiere que
el efecto provocado por tau es mediado por los receptores muscarínicos.
Los receptores colinérgicos muscarínicos son receptores de membrana me-
tabotrópicos (acoplados a proteínas G) pertenecientes a la superfamilia de re-
ceptores que poseen en su estructura 7 hélices transmembrana. Se han caracte-
rizado 5 subtipos de receptores muscarínicos (M1-M5) y todos ellos se expresan
en el cerebro humano, aunque su localización y abundancia relativa es distinta
(ver Tabla 1 (21)). Así los receptores M1 y M3 son especialmente abundantes
en el hipocampo y en el cortex entorrinal en ratón (datos de Allen Brain Atlas
http://www.brain-map.org/).
Tabla 1.  Disribución en cerebro de los distintos subtipos de r eceptores
muscarínicos, localización celular y sináptica (modificado de (21)).
Los receptores colinérgicos muscarínicos pueden, por otro lado clasificarse
dos grandes clases funcionales en función del tipo de proteínas G a los cuales
se unen selectivamente (Tabla 1). Así, los receptores M1, M3 y M5 se unen pre-
ferentemente a proteínas G de la familia G q/G11, mientras que M2 y M4 lo ha-
cen de forma preferente a proteínas G de la familia G i/G0 (22). A este respecto,
se sabe que la unión del ligando con los receptores M1, M3 y M5 conlleva la
activación de la activación de la PLC que, en último término, lleva a la libera-
ción de calcio intracelular del retículo endoplasmático (23).
En una segunda parte de nuestro trabajo intentamos identificar cuál era el
subtipo de receptor o receptores muscarínicos implicados en el aumento de la
concentración intracelular de calcio provocado por la adición de tau (24). An-
tes de realizar los experimentos comprobamos, mediante PCR a tiempo real, si
en estas células se expresaban todos los subtipos de receptores y en qué pro-
porción. De esta forma, se comprobó que tanto M1, M2, M3, M4 y en mucha
menor proporción M5, se expresan en células de neuroblastoma SH-SY5Y . Una
vez comprobados los receptores muscarínicos que se expresaban en las células
de neuroblastoma, quisimos hacer una primera aproximación farmacológica para
ver cuál o cuáles podrían estar implicados en el efecto tóxico de tau, repitien-
do los experimentos de microscopía de imagen de calcio con células SH-SY5Y
cargadas con FURA-2, esta vez en presencia de antagonistas específicos de los
receptores muscarínicos. Para ello, previamente al tratamiento con tau, prein-
cubamos las células con pirenzepina (antagonista selectivo del receptor M1
(25)), galamina (antagonista de M2 (26)) y 4-DAMP (antagonista preferente de
M3 (27)). Los resultados obtenidos en estos experimentos mostraban que en pre-
sencia de pirenzepina y de 4-DAMP , el efecto provocado por tau se inhibía to-
talmente, pero la presencia de galamina no afectaba de forma significativa al
aumento de la concentración intracelular inducido por tau en estas células. Pa-
rece pues, que son fundamentalmente los receptores muscarínicos M1 y M3,
pero no el M2, los implicados en este efecto.
Para confirmar estos datos farmacológicos decidimos realizar experimentos
adicionales de microscopía de imagen en células COS-7 transfectadas con plás-
midos que contenían el cDNA de los receptores muscarínicos humanos M1 y M3
bajo el promotor adecuado para la expresión en este tipo celular . Estas células no
tienen un origen neuronal y no expresan receptores muscarínicos, como compro-
bamos por PCR a tiempo real. El receptor M4 no fue considerado porque no se
une a proteínas G q/G11 y, en consecuencia, no provoca el efecto observado por la
adición de tau en éstas células, y el M5 porque su expresión es extremadamente
baja, tanto en estas células como fisiológicamente en hipocampo, córtex entorri-
nal y el cerebro en general (datos de Allen Brain Atlas http://www.brain-map.org/).
Una vez comprobada y optimizada la transfección y utilizando como con-
trol negativo células COS-7 transfectadas con el vector vacío (sin contener el
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cDNA de los receptores), se realizaron los experimentos y se observó que cuan-
do se añadía tau a las células que expresaban M1 o M3 se producía un claro au-
mento en la concentración intracelular de calcio, cosa que no ocurría con las cé-
lulas transfectadas con el vector vacío. En células cotransfectadas con ambos
receptores M1 y M3, se obtuvieron resultados similares.
Tras confirmar que la activación de estos receptores mediada por tau con-
lleva el aumento en la concentración de calcio observado tanto en células SH-
SY5Y como en COS-7 transfectadas con los receptores muscarínicos M1 y M3,
quisimos conocer cuál era la región de tau implicada en esta interacción, para
ello ensayamos varios fragmentos de tau (desde el extremo amino al carboxilo)
en células COS-7 transfectadas con el receptor muscarínico M3 car gadas con
FURA-2. Nuestros resultados mostraron que principalmente el fragmento que
incluía la región central de unión a tubulina junto con la región carboxiloter-
minal eran los causantes de esta interacción. Haciendo un análisis más exhaus-
tivo de este efecto, comprobamos que si añadimos solamente un pequeño pép-
tido localizado en la región carboxilo terminal que comprende los aminoácidos
391-407, se produce un aumento en la concentración intracelular de calcio si-
milar al provocado por la adición de tau.
Posteriormente, para hacer una aproximación más fisiológica de este fenó-
meno, realizamos experimentos de imagen de calcio en células de cultivos pri-
marios embrionarios de corteza de ratón y comprobamos que los resultados obte-
nidos anteriormente tanto en células SH-SY5Y como en células transfectadas se
repetían. Además el número de células que respondían a tau variaba en función
de los días que permanezcan las células in vitro. Así, tras un día en cultivo res-
ponden a tau el 20% de las neuronas porcentaje que se ve incrementado cuando
las células llevan 5 y 7 días, llegando a niveles de 70% en el día 7. Este aumen-
to correlacionaba con una mayor expresión de los receptores muscarínicos.
En una última parte de nuestro trabajo, buscamos realizar una mayor ca-
racterización de los receptores muscarínicos sensibles a tau, así como de las con-
secuencias derivadas de la unión de tau a estos receptores. Para ello, utilizamos
células COS-7 que expresaban los receptores muscarínicos M1 y M3 y realiza-
mos experimentos de microscopía de imagen en presencia de distintas concen-
traciones de ACh (utilizada como control positivo en todos los experimentos) y
de tau, con objeto de hallar sus constantes de unión a los receptores muscaríni-
cos. Nuestros resultados nos indicaron una EC50 similar (5,4.10 -8 M para ACh
frente a 1,4.10 -9 M para el tau) para la interacción de tau o ACh con el receptor
muscarínico M1. Resultados similares se encontraron en el caso del receptor
muscarínico M3 (5.10 -9 M para la ACh, frente a 1,3.10 -10 M para el tau).
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Por último, con objeto de demostrar una posible interacción directa entre
las moléculas de tau y los receptores muscarínicos, realizamos experimentos de
microscopía confocal con tau acoplado al fluoróforo Cy5 y anticuerpos que re-
conocían a los receptores transfectados en COS-7 con el cDNA del receptor
muscarínico M1 a distintos tiempos. Se observó una colocalización de los re-
ceptores con el tau acoplado al fluoróforo. Este proceso de internalización del
receptor es un efecto típico de regulación de la expresión de los receptores de
acetilcolina (28) y pone en evidencia la interacción de tau con el receptor mus-
carínico. Cuando se repitieron los experimentos en presencia de atropina (un in-
hibidor de receptores muscarínicos), este efecto de internalización de tau desa-
parecía, sugiriendo la especificidad en esta unión.
PROPAGACIÓN, A TRAVÉS DE TAU EXTRACELULAR, DE LA
PATOLOGÍA ENCONTRADA EN LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER
Nuestra hipótesis es que el tau extracelular , podría actuar como transmisor
de la neurodegeneración de neurona a neurona, tras una primera muerte neuro-
nal. En la AD, el inicio de la enfermedad tiene lugar en la corteza entorrinal, ob-
servándose posteriormente la patología en la región hipocampal, en donde se en-
cuentra el giro dentado. Más tarde, la patología se traslada a la corteza cerebral.
En la AD, de origen familiar , mutaciones en los genes app, ps1 y ps2 que
codifican a las proteínas APP (proteína precursora del péptido amiloide), PS-1
(presenilina-1) y PS-2 (presenilina-2) dan lugar a la aparición de la enferme-
dad. Una característica común entre estas proteínas mutadas, que inducen la
aparición de la AD, es que su acción en la neurona, puede tener como conse-
cuencia la activación de la proteína quinasa GSK3, quinasa que también se co-
noce como tau quinasa 1, dado que esta es la quinasa capaz de modificar más
residuos de la proteína tau. Para intentar tener un modelo animal que reprodu-
jera alguna de las características patológicas encontradas en la AD, como por
ejemplo la fosforilación de la proteína tau, se aisló un ratón transgénico que
sobreexpresaba esta quinasa (GSK3) fundamentalmente en unas de las regio-
nes primeramente afectadas en la AD, el giro dentado (presente en la región
hipocampal). La idea inicial fue sobreexpresar la quinasa GSK3 en la corteza
entorrinal, pero no se encontraron promotores que permitieran la expresión pre-
ferencial en esa zona.
La sobreexpresión de la proteína quinasa GSK3 en el giro dentado da lu-
gar a su degeneración. Curiosamente dicha degeneración se acelera en un ratón
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doble transgénico que no solo sobreexpresa GSK3, sino también tau en el giro
dentado. Este resultado sugiere que un exceso de la proteína tau en el espacio
extracelular, consecuencia de una primera muerte neuronal, podría ser tóxico
para las neuronas cercanas, dando lugar a la aceleración de la muerte neuronal.
Analizando un ratón que carece de la proteína tau y que sobreexpresa GSK3 en
el giro dentado, la muerte en dicha región es más lenta.
Así pues, se puede hipotetizar que en la zona de la corteza entorrinal, y pos-
teriormente en el giro dentado, puede producirse un defecto que tenga como
consecuencia la activación de la proteína quinasa GSK3. Ese defecto podría ser
producido por una mutación en la proteína PS-1 (las mutaciones en PS-1 son
las más prevalentes en la inducción de la AD de origen familiar). Como resul-
tado de la activación de GSK3 se podría iniciar la muerte neuronal en dichas
regiones. La muerte neuronal daría lugar a la presencia de tau extracelular y este
sería tóxico para las neuronas cercanas. De este modo se iría propagando la en-
fermedad (Figura 1).
Otro inductor del incremento de la actividad GSK3 podría ser la presencia
del péptido beta amiloide, ya que se ha descrito puede interferir con mecanis-
mos de señalización como los inducidos por insulina o Wnt, que dan lugar a la
inhibición de la actividad GSK3. En presencia del péptido amiloide, se previe-
ne el funcionamiento de estos mecanismos de señalización, dando lugar a una
activación de GSK3.
Por otra parte, se ha sugerido que la presencia del péptido amiloide puede
ser tóxica para una neurona y que, para que este efecto tóxico tenga lugar , se
requiere la presencia de la proteína tau (29).
Así pues, la hipótesis de cómo puede iniciarse y propagarse la AD de ori-
gen familiar puede partir de un incremento en la actividad de la proteína qui-
nasa GSK3, debida a la presencia de mutaciones en la proteína APP, que fa-
cilitan la formación del péptido beta amiloide que, a su vez, promueve el
incremento de la actividad de la quinasa o a mutaciones en las denominadas
presenilinas, que también pueden dar lugar a una posterior activación de
GSK3.
Como consecuencia del incremento de la actividad de la quinasa, se puede
producir muerte celular y las proteínas presentes en el interior de la célula sa-
len al medio extracelular , algunas de ellas pueden ser tóxicas en este medio y
se propone que una de estas proteínas tóxicas, en el medio extracelular , puede
ser la proteína tau.
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